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® Nouveaux aeis de mdtaux blvalents de racWe N, N-dl(carboxyin§thyI)amIno-2 cyano-3 
carboxym6thyM carboxy'^ thlophdne,leur proctfde de preparation et lea compositions 
pharmaceutlques les renfermant 

@ Nouveaux sals de mdtaux bivalante de I'adde N. N-dl(carboxym6lhyl)amino-2 cyano-3 carboxym6thyl-4 
carboxy-5 thloph^ne, utillsables en therapeutique notamment dans le traitement des maladies osseuses, du 
vieilllssement cutan6 et vasculaire. des affections hdpatiques et des affections dentalres. 
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NOUVEAUX SELS DE METAUX BIVAUENTS DE L'ACIDE N, N-DKCARB0XyMiTHYL)AMIN0-2 CYANO'^ 
CARBOXYMgTHYL-4 CARBOXY-6 THiOPHgNE, LEUR PROCEDE DE PREPARATION ET LES COMPOSI- 
TIONS PHARMACEUTIQUES LES RENFERMANT 



La pr^sente invention a pour objet de nouveaux seis de m^taux laivaients de I'acide N, N-dl- 
(carboxymdtfiyl)amtno2 cyano-3 carbQxym^thyl-4 carboxy-5 thiophdne, laur proc^dd de preparation at ies 
compositions pharmaceutiquos Ies refermant. 

Elle conceme done Ies sels de mdtaux blvalents de Tacide N, N-di(carboxym6thyl)amlno-2 cyano-3 
carboxym6thyl-4 carboxy-5 thiopii^ne de formuie g^n^rale 1 : 



{-)00C-CH2 
(-)OOC 



A, 



CN 



10 



/ CH2-C00(-) 
CH2-C00(-) 



2 M 

(I) 



dans laquelle M reprSsente un mdtal bivalent tei que strontium, calcium ou magnesium. 

La prSsente invention a 4gatement pour objet le proc^dd de preparation des sels de fonnuie gdndrale i 
f9 caractiris^ en ce que : I'on utilise comma mati^re premiere ie tatraester de formuie II : 



20 



HSC200C*H2C 
K5C2OOC 



CN 



N 



y CH2-COOC2H5 
CH2*C00C2H5 



(II) 



26 



lequei est : 

a) soit chauffd k reflux, en presence de soude, en milieu hydroatcoollque puis hydrolys^ en milieu acide 
pour donner I'acide de formuie III : 



30 



H00C-H2C 
HOOC 



S 



CN 



N 



y CH2-COOH 
\ CH2-COOH 



(III) 



35 



que Von fait reagir, en milieu aqueux, avec i'iiydroxyde de fomnule g^n^rale (IV) : 
M(0H)2 (iV) 

dans laquefle M a la signification pr^c^demment d^finle; 

b) soit chauffd k reflux dans un melange 50/50 en volume d*une solution normale de soude et d'^tiianol 
afin d'obtenlr. aprls distillation des solvents, le sei tdtrasodique de formuie V 



40 



45 



50 



NaOQC-H2C 
NaOOC 



CN 



/ CH2-C00Na 
X CH2-C00Ha 



(V) 



que l*on traite par una solution aqueuse de chlomre de formuie VI : 
M CI2 (Vi) 

dans laquelle M a la signification pr^c^demment ddfinie ; 

c) soit chauffS k reflux, en mitieu hydroalcoolique, avec i*hydroxyde de formuie g^n^rale IV pr^c^dem- 
menf ddlinie. 

Cos trois mdiliodes ne sent en fait qua (es variantes d*un meme procMd qui consista k preparer ies 
sels de fomnuie I k partir du tdtraester de fbnnule li soit directement (cas C) soit en isolant intemnddlaire- 
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ment le tStracide de formule III (cas a) ou le set titrasodlque do formute V («» b). 

La matftre premiSre de fbnnule II est d6crite dans la lltt^rature (cf. M. VWenMcW et al. Bull. Soc. CWm. 

^'*?aSi7e N^SSaKymithyl)amino.2 cyano^ carboxytp6thyl-4 carboxy-5 thloph6nB de formula III est 

. un Iv^'^l pei comma 

que. notamment dans la synthase des seis de mteux blvalents de termule I. y est done, ft ce titre. inclus 

"^Jl'^rde SSl'bivalents de formula I poss^dent des proprl^t^s pham,acol09.ques at th^«pe|J- 
ques infiressantas. notamment des proprldtds anti-ost^porotiques remarquab as qui. da ce fatt pam^ 
,0 SS iru^isalion comma mWlcament notamment dans le traltement des maladjs osseu^s^ Ms peuv^ 
6gaiement Stre utillsds dans le traltement du viaillteaement cutand at vasculalre. des affections h^patiques 

T^nZ d'Sr ant^rleur de .a technique qua certains sal, de m^taux Wvatenl, aont ujllaablas en 
th^r^ioua nitammem dans le traltement des maladies osseuaes. Par example, certalnes publications de 
,s S'CrriSnTit QasUneau. Pec. Staff. ^«-«"93 ^^ayo ClinlcJ ^8''^ 2Sr8i)'t;t''L^a 
Med Assoc ia (7). 702-12 (1981). Skoryna. Trace Subst Environ. Health 18 . 3-23 (1984) font etat ae 
ractivitS des liEtale. gluconate et carbonate de strorrtlum dans le traltement de rostfioporose. 

IBS sels de mitLx blvalents de la presents liwantion, outre le fait d'etre nouveau via & vis des ^Is 
pr^dablement cit6s, pr^sentent par rapport k ces demiers. des avantages ^'^"^'T^^J^^ 
20 meZre blodisponibiHti. ce qui permet d'administrer des doses chlmlques moindres lo» du traltement de 

''■"trjSS^ invention a egalement pour objet les compositions pham.ac8uBquos contenant cornme 
DrinSe^ un des sels de fomiule I. mfilang^ ou associe i un excipient phamiaceutque ^propn6, 
S^mmTp^exempie' reau distilWe. le glucose, le lactose, famidon. le talc, i'^thyl cellulose, le st6arate da 

" amsl cbtenues se pr^sentem g^n^ralement sous forme ^ ^ 

peuvent contenir de 200 k 300 mg de prIncIpe actil. Elles peuvent revetir la fomw de 
gdlutes. solutions buvables. solutions Injectables ou supposltoires. et Stre. salon les cas. adm.nisti^es par 
voie oraie. rectaie ou parent6rale a la dose de 200 ft 300 mg 2 ft 4 fois par jour. 

ao Ljbs exemples suivants iliustrent I'inventlon. 



Exemple l : 



Synthfese du sel distrontique de I'acide N, N-di(catboxym6thyl)amino-2 cyano-3 carboxymethy l-4 carboxy-5 
thiophftne : 

40 a) premiftre methode : 

1 mole (454.5 g) de tetraester ethylique de I'acide N, N-di(carboxym6thyl)amino-2 cyano-3 
carboxymetf.yl-4 carboxy-5 thiopf«6ne est portee ft reflux dans un melange de 4 litres d'ethanol. 5 I d une 
solution normale de soude et 4 litres d'eau. pendant environ 3 heures. . 

« L-alcool est ensuite distilte ; le milieu aqueux. ref roidi eat addltionne a .250 ml de ^'^J-on 4N d HCK et 
le tout-est pr^cipite sur 30 litres d'acetone. On filtre ie chlorure de sodium, distilie I acetone et traite to 
solution aqueuse par de la resine sulfonique r^gdner^e en cycle (H«') jusqu'ft dsparition du sodium dans la 
so S on 6va^e ft sec et recristallise le r^sldu. dans l'etf,er ethyfique puis le t^trahydrofuranne ou 
Pac^tone. On obSent ainsi I'acide pur. 6ventuellement cristaliisd avec le solvant (26 % de solvant dans le 

so cSfdu tStrahydrofuranna et ll % dana le cas de I'acdtone) et correspondant ft 240 g d'acide pur 

oTSitilJne dans 660 ml d'eau. I'Squivalent solvate de 34.2 g (0.1 mole) d'acide On disfille le solvant 
organique sous vide ft 20* C. A la solution aqueuse restante on ajoute 53.14 g d'hydroxyde de strontium. 
8HsO. On fillre, laisse cristailiser pendant 24 ft 48 heures, puis filtre. 

on obtient ainsi I'octahydrate du sel distrontique de I'acide N, N-di(carboxym6thyl am.no.2 cyano-3 
carboxym^thyW carboxy-S thiophene. lequel. par s6chage sous courant d'air sec donne ^^^P^^^^^^ 
Aprts s/cf.age de ce dernier, sous prassion rSduHe (10 mm) a 55 C. on obtient ie t^thrahydrale 



86 



correspondent. 
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L'acide libre peut ^galement §tre recristallls^ dlrectement avec rather 4thylique. Dana ce cas. 

cristaiiise avec 4 % d*6ther. 

Las caract^rtetiques physiques des produits ainsi prepares sont : 

. AcMe (ether) : 

6 IR V (OH) : 2000 et 3700 cm'^ 

V (CN) : 2220 cm"' 

V (CO) : 1680 et 1720 cm"^ 



10 



m 4H - N 



y CUs-COOH 



8:4,4 ppm 



15 



20 



.2H 



C[J2 



6:3f9 ppai 



HOOC 



- octahydrate : 

IR V (CN) : 2208 cm"' 
25 - heptahydrate : 
IRv(CN) : 2210 cm"^ 
V (COO-) : 1600 - 1700 cm"* 

- tetrahydrate : 

IR V (CN) : 2200 et 2220 cm^' 
30 V (COO*) : centr^e k 1580 cm 
RMN 4H - 5 : 4.4 ppm 
2H • 5 : 3,9 ppm 



-1 



35 d) Deuxifeme methode 

Una mole de tetraester 6thylique de Tacide N. N-di(carboxmm6thyl)amino-2 cyano3 carboxymdthyl-4 
carboxy-5 thioph6ne est portee k reflux dans un melange de 4 litres de soude nomiale et 4 litres d'ethanol 

pendant environ 4 heures. , „^ u 

40 On verifie par RMN la disparition des groupements esters. Dbs qu^elle est totale, on distille I Slhanol et 
la majority de I'eau fiusqu'^i un volume d'un litre) sous vide, au bain-marie. L'huile obtenue est preciplt§e 
dans 20 litres d'ethanol. Le set de sodium obtenu est filtr^ puis s6ch6 sous vide k 50 C. 

Une mole de sel t^trasodique est dissoute dans 4 litres d'eau. La solution filtree est ajoutee a une 
solution de 2 moles de chlorure de strontium dans 4 litres d'eau. Le tout est homogeneise rapidement puis 

45 lalss^ au repos 24 heures. 

On filtre le sel form^. qui est le sel distrontique. sous forme octahydrate. de Tacide N. N-di- 
(carboxym6thyl)amino-2 cyaho-3 carboxymethyl-4 carboxy-5 thiophfene. 



c) Trolsi&me m6thode 

On porte a reflux pendant environ une heure. un melange de 1 mole de tetraester ^thylique de Tacide 
N. N-di(carboxymethyl)arnino-2 cyano-3 carboxymdthyM carboxy-5 thiophfene. deux moles d'hydroxyde de 

strontium. 4 litres d'eau et 4 litres d'6thanol. 

On dlstlHe ensuite I'ethanol. porte la solution aqueuse ^ 100 C. filtre k chaud, lave le r§sidu avec 
quelques diraines de ml d'eau et filtre roctahydrate du sel distrontique de I'aclde N, N-di(carboxymethyI)- 
amino-2 cyano-3 carboxym6thyl-4 carboxy-5 thiophSne, aInsI obtenu.- 

En operant comma dans la premifero m6thode, les heptahydrate et tetrahydrate du sel distrontique de 
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I'acide N, N.dl(cdrboxym4thyl) amlno-2 cyano-3 carboxymdthyH carboxy-5 thloph&ne ont 6t6 pripar^s k 
partirde roctahydrate obtenu selon les deuxi&me et troislfeme mdthodes cWessus 



s Exemple 2 



Etude pharmacologique 



10 

a) Propri^t^s anti-r^sorbantes- 

Des propridt^s anti-r4sorbantes osseuses ont M mises en Evidence sur les calvaria de sourls selon un 
module Inspire de la m^thode d^crite par REYNOLDS et DINGLE - A sensitive In vitro method for studying 
76 the Induction and inhibition of bone resorption. Calc. Tlss. Res.. 4 . 339-349 (1970). 

En bref. le relargage du Ca*' pr^alablement incorpor4 h I'os par injection sous-cutan6e & I animal, est 
mesur^ au bout de 48 heures de culture des calvaria en presence ou non du prindpe actif. 

Ainsi en utilteant le sel distrontique heptahydrate de i'acide N, N-dl(carboxym4thyl)amino-2 cyano-3 
carboxym6thyM carboxy-5 thiophftne. pr6par§ selon Pexempie 1, dans revaluation de la resorption osseuse 
20 sur calvaria de sourls, on a obtenu les r^sultats suivants : 



2$ 



30 



35 



40 



Concentration M 


n 


T6moln 


Traits 


Signification 
statistique 


% variation 


Sel 


Sr 


5.10-5 


10-* 


15 


11.22 ±0,33 


11 ,00 t 0,26 


NS 


- 1,4% ± 2.3 


10-* 


2.1 0-* 


36 


11.63 ±0.26 


10.96 ± 0.20 




.5.0%± 1.6 


5.10-* 


10-3 


13 


13,25 ±0,26 


10,95 ± 0.21 




- 17.1 % ± 17 


8.1 0-* 


1,6.10-3 


14 


11.86 ±0.44 


9.35 ± 0.31 




-20,9% 1 1.6 


10-3 


2.10-3 


14 


14,38 ±0,39 


10.30 ± 0,34 




- 28.1 % ± 2.0 


Sel = se 
carboxyr 


t\ distrontique heptahydrate de I'acide N, N-di(carboxymdthyl)amlno-2 cyano-3 
nethy!-4 carboxy-5 Ihiophdne — 


n g nombre de calvaria/lot ^ 


moyenne t erreur standard 


comparaison statistique par test de t pour series appari^es NS : P>0.05 ; - : P<0.01 ; : 
P<0.001 ^ ^ 



45 



50 



55 



Ces rdsultats se tradulsent par la courbe cl-apres : 
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ACTIVITE OUDIT 5SL SUR U RESOHPTIOli OSSEUSB 8ASALE IN VITRO 

(ealvaria de sour is) 

% ds variation 




concentrstion 
dusd an mol/1 



( } nombre de ealvaria ^tudi&s 

noyenne ^ erreur standard 

comparaiaon statlstique par teat de t pour series appariies 
NS : P>0t01 ; »» : P<0,01 ; : P<0,001 



b) Biodisponibiliti 

Elle results de rdtude de la cin^tique sdrique du strontium apr^s administration orale chez le rat du sel 
distrontique heptahydrate de Tacide N, N-dl(carboxymettiyl)amino-2 cyano-3 carboxym§thyl-4 carboxy-5 

thiophine, prepare selon I'exemple 1. 

Apr^s administration orale unique de 50 mg/kg (en equivalent strontium) de sel distrontique heptahydra- 
te de I'acide N, N-di{carboxym6thyI)amino-2 cyano-3 carboxym^thyl-4 carboxy-5 thiophSne. le strontium est 

absorb^ avec une biodisponibilitfi absolue de 36.3 % : cette demiSre etant calcui6e h partfr de celle 
(admlse comme etant de 100 %) du chlorure de strontium par voie IV. 
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10 



15 



Revendicatlons 

1- Las se!8 de metaux bivalents de raclde N, N-di(carboxymBthyl)amino-2 cyano-3 carboxymdthyI-4 
carbo)(y-5 thioph&ne de fbrmule g^n^rale I : 



l-)00C-H2C 
* (-.)00C 



CN 



/ CH2-C00(-) 
. CH2-C00(-) 



2 M (♦+) 
(I) 



dans laquelle M repr^sonte un m6tal bivalent tel que strontium, calcium ou magnesium. 

Z Ls sel distrontlque de I'aclde N-dl(carboxymethyl)amino-2 cyano-3 cart)oxym6thyl-4 carboxy-5 

thloph^ne sous fom^e tfoctahydrate, d'heptahydrate et de t^trahydrate. 

3. Uaclde N, N-dl(carboxymdthyl)amlno-2 cyano-3 carboxymithyM carboxy-5 thioph&ne. 

4. Le proc^dd d© preparation des sels de metaux bivalents de la revendication 1. caract6ris« en ce que I'on 
utilise comme matlfere preml6re le t^traester de fomiule II : 



20 



HSC200C*H2C 
H5C2OOC 



CN 



N 



y CH2-C00C2H5 
. CH2-C00C2H5 



(II) 



25 



30 



tequel est : 1 j 

a) solt chaut^ k reflux, en presence de soude. en milieu hydroalcoollque puis hydrolys§ en milieu aclde 

pour donner Pacide de fomiule 111 : 



H00C*H2C 
HOOC 



CN 



S 



N 



/ CH2-COOH 



CH2*C00H 



(III) 



que Ton fait r^agir, en milieu aqueux, avec I'hydroxyde de formule g^n^rale (IV) : 

36 M(0H)2 (IV) 

dans laquelle M a la signification d^flnle dans la revendication 1 ; 

b) solt chauffd h reflux dans un melange 50/50 en volume d'une solution normale de soude et d*6thanol 
afln d'obtenir, apres distillation des solvants. le sel t^trasodlque de formule V 



« Na00C-H2C 



CN 



I 11/ CH2.C(3(Wa 



que Ton traite par une solution aqueuse de chlorure de fbrmule VI : 
M Ch (VI) 

dans laquelle M a la signification d^finie dans la revendication 1 ; 

c) soit chauffS I reflux, en milieu hydroalcoolique, avec Thydroxyde de formule g§n6rale IV pr6cedem- 

50 ment dfiflnle. . ^ , ^, « - 

5. Les compositions phannaceutiques contenant. comme prIncipe aclif, un sel de la revendication 1, avec 

des exciplents phannaceutiques approprles. 

6. Les compositions pharmaceutlques contenant comme principe actif. le sel de la revendicaton 2, avec 
des exciplents phannaceutiques appropries. 

65 7. Les compositions pharmaceutlques seton les revendications 5 et 6, pr^sent^es sous una forme 
convenant nolamment pour le traitement des maladies osseuses. du vieiliissement cutan6 et vascuiaire. des 
affections hepatiques et des affections dentaires. 
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Revendications pour TEtat contractant suivant: QR 
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1- Le proc^d^ de preparation des sels de mdtaux blvalents de Tacide N, N-dl(carboxym§thyl)amlno-2 
cyano-3 carbQ}(ymdthyh4 carboxy-5 thioph^ne de formule g^ndrale I : 



(•)00C-H2C 
(«)00C 



CN 



/ CH2-C00(-) 
^ CH2-C00(-) 



2 M 
(I) 



r5 



20 



29 



30 



3ff 



40 



dans laquelle M repr^sente un m^tai bivalent tet que strontium, calcium ou magnesium, caract^rise en ce 
que Con utilise comme matl^re premldre le tdtraester de formule II : 



H5C200C-H2C 
H5C2OOC 



CH 



S 



y CH2-COOC2H5 
\ CH2-COOC2H5 



(n) 



lequel est : 

8) soit chaufi^^ reflux, en presence de soude, en milieu hydroalcoolique puis hydrolysd en milieu acide 
pour donner I'aclde de formule III : 



HaOC-H2C 
HOOC 



j ^/ CHa-COOH 

"N CH2-COOH 



(III) 



que Ton fatt r^agir, en milieu aqueux, avec I'iiydroxyde de formula gdndrale (IV) : 
M(0H)2 (IV) 

dans laquelle M a la signification ddfinie pr^cedemment ; 

b) sort chauffS & reflux dans un melange 50/SO en volume d'une solution normaie de soude et d'^ttianol 
afin d'obtenlr. aprds distillation des sotvants, le set tdtrasodique de fomiule V 



NaOQC-H2C 



NaOOC 



CN 



N 



/ CHa-COONa 
V CH2-C(X»la 



(V) 



que I'on traite par une solution aqueuse de chlorure de formule VI : 
M CI2 (VI) 

dans laquelle M a la signification d^finie pr^cedemment ; 

c] soit chauff§ \ reflux, en milieu hydroalcoolique avec I'iiydroxyde de formule gen^rale IV pr§cedem- 
ment d^nie. 

2. Le precede selon fa revendication 1, pour preparer le sel distrontique de I'acide N, N-dl(carboxym§thyl)- 
amlno-2 cyano-3 carboxym6thyl-4 carboxy-5 thloph^ne sous forme d'octahydrate, d'heptahydrate et de 
tetrahydrate. 

3. Lb proc^d^ de preparation de i'acide N, N-di(cdrboxymethyt) amino-2 cyano-3 carboxymetiiyl-4 carboxy- 
5 thiophdne caractirlsd en ce que : le tStraester de formule H ddfinie dans la revendication 1 . est chauffd ft 
reflux, en presence de soude, en milieu hydroalcoolique, puis hydroiysd en milieu acide pour donner Tacide 
de formule ill d^finle dans la revendication 1, lequel acide est un produit nouveau utilise comme 
Interm^diaire de synthase pour preparer, selon les revendications 1 et 2, les sels de formule I d6finle dans 
la revendication 1. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant: ES 
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1. Le proced^ de preparation des seis de mdtaux blvalents de racide N. NKJi(carboxym^thyl)ainino-2 
cyano-3 carfaoxymethyl-4 carboxy-5 thiophlne do formula gendrale I : 



6 



(•)00C-H2C 
(-)OOC 



CN 
N 



/ CH2-C00{-) 
\ CH2*C00(-) 



2 M (•^) 
(I) 



dans laqueKe M repr^sente un mdtal bivalent tel que strontium, caldum ou magnWum. caractdrisi en ce 
que I'on utilise comme matifere premi&re le t^traester de formule II : 



16 



K5C200C-H2C 
H5C2OOC 



CN 



/ CH2-COOC2H5 
\ CH2-COOC2HS 



(II) 



20 



2Q 



lequel est : 



a) soit chauffS k reflux, en presence de soude. en milieu hydroalcoolique puis hydroIys6 en milieu aclde 
pour donner racide de fbnfnule 111 : 



H00C-H2C 
HOOC 



CN 



H 



/ CH2-COOH 
V. CH2-COOH 



(HI) 



30 



35 



que I'on fait r^agir, en milieu aqueux, avec Thydroxyde de formule g^n^rale (IV) : 
M(0H)2 (IV) 

dans laquelle M a la signification d^flnie prScedemment ; ^^,^,», , 

b) soit chauffd a reflux dans un melange 50/50 en volume d'une solution nomiale de soude et d 6thanoi 
afm d'obtenir. apr^s distillation des solvants, le sel t^trasodique de formule V 



Na00C-H2C 
NaOOC 



CN 



N 



^ CH2-C0(»la 
X CH2-C0(»fa 



(V) 



40 



45 



50 



que Ton traite par une solution aqueuse de chtonjre de formule VI : 

M ci2 m 

dans (aquelle M a la signification d^finie pr^c^demment ; > . , 

c) soit chauff4 ^ reflux, en milieu hydroalcoolique, avec rhydroxyde da formule g^n^rale IV pr^cMem- 

2. uJo^idS^^lon la revendication 1. pour preparer le sel distrontique de racide N, N-dl(cart)oxymethyl)- 
amlno-2 cyano-3 carboxym^thyM carboxy-5 thiophfene sous forme d'octahydrate, d'heptahydrate et de 

tetrahydrate. * ^ t a u 

a Le procdd4 de preparation de racide N. N-dl(carboxymethyI) amino-2 cyano^ carboxym«thy!-4 carboxy- 
5 thloph^ne caracteris6 en ce que : le t^traester de fonnule II d^ftnie dans la revendication 1, est chauffS k 
reflux en presence de soude, en milieu hydroalcoolique. puis hydrolyse en milieu acide pour donner racide 
de fo'rmule III ddfinle dans la revendication 1. lequel acide est un produit nouveau utli^ comme 
Intenn^dlaire de synthase pour preparer, selon les revendlcations 1 et 2. ies sels de formule I d^flnle dans 
la revendication 1. 



55 
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